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論文内容要旨
 今日,学齢期にある子どもの肥満が問題となっている。なぜならば,既にこの時期においても,
 肥満から招来されたと考えられる高血圧症,高脂血症や糖尿病を発症しているからである。また,
 子どもの時から肥満である場合,将来的にも肥満を継続して持ち続けて,生活習慣病のリスクを
 高めることが知られている。肥満の成因として,身体活動や食生活などの生活習慣と遺伝要因が
 考えられる。これまで,学齢期における肥満を考えるとき,その多くは生活習慣を考慮する検討
 がほとんどであり,遺伝要因に関する報告は決して多くない。
 近年,肥満に関与すると考えられる遺伝子変異が複数同定され,肥満との関係が報告されてい
 る。日本人の肥満に関与する遺伝子変異の一つにβ、アドレナリン受容体遺伝子変異がある。日
 本人の約30%がこの変異を保有していると考えられており,日本人の肥満形成の一要因になる
 ことが指摘されている。しかし,β3アドレナリン受容体遺伝子変異と学齢期にある児の体脂肪
 蓄積との関係についての報告は少ない。
 そこで本研究ではβ・アドレナリン受容体遺伝子変異が日本人の肥満形成にどの程度影響を及
 ぼすのか検討した後に,学齢期にある児の体脂肪蓄積との関係について示した。
 (1)β、アドレナリン受容体遺伝子変異とBMlとの関連性一メタアナリシスによる解析一
 β3アドレナリン受容体遺伝子変異について,これまで肥満に関する多くの成績が示されてい
 る。そこで本検討では,肥満に指標として用いられるBodymassindex(以下,BMIとする)
 を用いて,日本人を対象にした報告のみ用い,β3アドレナリン受容体遺伝子変異(以下,
 ADRB3変異とする)とBMIとの関連性について,メタアナリシスを行い検討した。
 MEDLINE⑪とPubMed⑪を用いて日本人に関する報告を選定した。その結果,選定された文
 献数は2001年1月30日現在で27であった。論文中にBMIが示されていない,あるいは調査
 対象が子どもであった報告を本解析では除外したため,対象論文は22報であった。対象者数は
 延べ6582人であり,変異なし群は4266人,変異あり群は2316人であった。今回選定された各
 研究が均一性であるかを判断する統計量Q値は39.4,自由度df=34であり,p=0.56となり,
 統計学的に均一性があると判断された。各グループの変異あり群と変異なし群のBMIの差をま
 とめた平均値は+0.26(95%信頼区間=0.18～0.42)kg/㎡,Z=3.22となり,p<0.01となった。
 この結果は変異あり群は変異なし群に比し,有意にBMIが大きくなることを示している。本研
 究の結果より,ADRB3変異は日本人の体脂肪蓄積に影響を及ぼすことが示唆された。
 (2)β,アドレナリン受容体遺伝子変異と子どもの体脂肪蓄積の関連性について
 本研究に関する同意が得られた12歳～15歳の男女87人を対象として,ADRB3変異と体脂
 肪蓄積状態について検討した。本研究における対象者のADRB3変異のタイプ別出現頻度は
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 Trp/Trp55人(63.2%),Trp/Arg27人(31.1%),Arg/Arg5人(5.7%)であり,アレル頻度
 は0.21であった。身長および体重の平均値は,男子で16L72cm,50.79kg,女子で154.47cm,
 45.20kgであり,男女間で統計学的に有意な差が認められた。また,体脂肪蓄積に関する指標を
 みると,BMIの平均値は男子で19.30kg/㎡,女子で18.87kg/㎡であり,統計学的に有意な差
 は認められなかった。Brozekの式より算出された体脂肪率の平均値は男子で14.11%,女子で19.39
 %であり,男子に比し,女子で有意に大きいことが観察された。変異の有無別に全測定項目を男
 女にみると,全ての測定項目で変異の有無間で統計学的有意差は認められなかった。また,男女
 別にBrozekの式による体脂肪率で多い群,普通群,小さい群の3群に分類し,ADRB3変異の
 有無との関連を分割表を用いて観察した。その結果,統計学的に有意な関連性は認められなかっ
 た。
 本研究の結果,日本人の成人期においてADRB3変異は体脂肪蓄積に影響を及ぼすことが明
 らかとなった。しかし,学齢期における児の体脂肪蓄積に及ぼす影響は小さい,もしくは生活習
 慣によりADRB3変異の影響はほとんど顕在化しない可能性が示唆された。また,本研究の結
 果は児の体脂肪蓄積に及ぼす影響を考える上で,ADRB3変異が肥満形成の一要因となりうるこ
 と,生活習慣等によりADRB3変異の影響は左右される可能性がある,また生活習慣や他の遺
 伝子変異などとの交絡作用を考慮する,より総合的なアプローチが必要であることを示したと考
 えられた。
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 審査結果の要旨
 肥満,すなわち過剰な体脂肪の蓄積は,遺伝要因と生活習慣に原因があると考えられている。
 このうち遺伝要因については近年,DNAレベルでの検討が可能となり,肥満に関連する遺伝子
 が同定されている。これらの遺伝子には変異が認められるものも存在し,肥満への影響が見い出
 されている。それら遺伝子の中でも日本人ではβ,アドレナリン受容体遺伝子(ADRB3)変異
 を保有する人が多いと報告されている。ADRB3変異の保有者では基礎代謝量が小さいことが報
 告されており,体脂肪蓄積に関与している可能性がある。学齢期にある児においても,肥満の割
 合やBMIの平均値が増加していることが近年示されている。戦後急速に変化した食生活の欧米
 化や身体活動量の減少などと,ADRB3変異の保有が相まって,エネルギーの不均衡が起こり肥
 満が増加したとも推察することができる。
 そこで,予防医学の視点から,日本人で変異出現率が高いADRB3変異に着目し,それが日
 本人の肥満形成にどの程度影響を及ぼすのか検討し,学齢期にある児の体脂肪蓄積との関係を明
 らかにすることを目的として,本研究・調査は行われた。
 まずメタアナリシスによって,ADRB3変異とBMIとの関連性について検討がなされた。解
 析の結果,ADRB3変異あり群とADRB3変異なし群のBMIの差をまとめた平均値は+0.26
 (95%信頼区間=0.18～0.42)kg/㎡(p<0.01)でADRB3変異は日本人の体脂肪蓄積に影響を及
 ぼしていることが示された。
 この結果をふまえた上で,12歳～15歳の中学生男子および女子87人を対象として,ADRB3
 変異と体脂肪蓄積状態に関する調査が行われた。その結果は,BMIを含む肥満に関する測定項
 目に変異の有無間で統計学的な有意義は認められていなかった。このことは中学生の体脂肪蓄積
 に及ぼすADRB3変異影響は小さいか,もしくは生活習慣によりADRB3変異の影響はほとん
 ど顕在化しない可能性があることを示唆していると結論されている。
 これらの研究結果は例えADRB3変異を保有していても,若年から適切な生活習慣をとるこ
 とによって過剰な体脂肪蓄積は防げることを示唆するものであり,予防医学の観点から重要な結
 果である。また,遺伝的背景に基づいた個別の健康指導・保健指導の方向性を示すものと言える。
 今後は縦断的な観察やADRB3変異と生活習慣との関係性,また具体的な予防方策など構築す
 ることなどを期待するものである。
 なお,最終審査において,審査の過程において指摘された点についても適切な対応がなされた
 ことが確認された。
 以上のことより,本論文は学位授与に値するものである。
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